Внутривенные иммуноглобулины: механизм действия и возможности клинического применения в педиатрии by Мокия-Сербина, С.А.
141www.mif-ua.com¹ 1 (69) • 2016
Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature
®
Сегодня по всему миру доступны более 25 пре-
паратов внутривенных иммуноглобулинов (ВВИГ), 
которые были одобрены различными органами 
управления [1]. Все применяемые иммуноглобули-
новые препараты представляют собой полиспеци-
фические, преимущественно IgG, изготовленные 
из плазмы здоровых доноров. Вследствие большого 
числа доноров препараты ВВИГ имеют широкий 
спектр антител против часто встречающих чуже-
родных антигенов и естественные аутоантитела. В 
стандартных поливалентных ВВИГ определяются 
антитела к 17 бактериальным антигенам, 21 антиге-
ну вирусов, 6 антигенам грибков и простейших [2]. 
В зависимости от страны, где проживают доноры 
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Резюме. Данный обзор посвящен анализу доступных клинических исследований и сообщений, касающихся 
оценки эффективности и безопасности применения внутривенных иммуноглобулинов (ВВИГ) при раз-
личных заболеваниях у детей. Внутривенные иммуноглобулины являются препаратами со строго регла-
ментированными показаниями и доказанной эффективностью и безопасностью. Наиболее часто их при-
меняют для коррекции гипогаммаглобулинемии, являющейся результатом первичного или вторичного 
иммунодефицитного состояния (ИДС).
На сегодняшний день накоплена обширная, однако неоднородная доказательная база эффективности 
применения стандартных ВВИГ при сепсисе у детей различных возрастных групп.
Потребление ВВИГ растет в связи с тем, что во многих случаях препараты назначают вне регламенти-
рованных показаний. ВВИГ стали чаще применяться при аутоиммунных и системных воспалительных 
заболеваниях. Однако в рандомизированных клинических исследованиях хороший эффект был достигнут 
только при болезни Кавасаки и иммунной тромбоцитопенической пурпуре. Современные клинические 
руководства сузили показания к назначению ВВИГ, ограничивают их применение при сепсисе. Замести-
тельная терапия иммуноглобулинами рекомендуется детям с физиологической задержкой производства 
своего иммуноглобулина только при наличии повторных инфекций, которые нельзя проконтролировать 
или предотвратить с помощью антибиотиков. При вторичном ИДС заместительную терапию раз-
решается проводить, если причина гипогаммаглобулинемии не может быть устранена или устранение 
противопоказано, а также при ассоциации с -клеточными онкозаболеваниями, при которых тяжелые 
инфекции, вызванные инкапсулированными бактериями, персистируют, несмотря на проведение про-
филактической антибиотикотерапии.
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Идеальный препарат IgG должен содержать 
только мономерную формулу молекулы [3]. 
Важным в процессе производства ВВИГ яв-
ляется сохранение естественного распределения 
подклассов Ig (G1, G2, G3, G4), которые отличают-
ся по своим функциональным свойствам, периоду 
распада и способности к активации комплемента. 
IgG1 (43–75 %) участвуют в формировании антител 
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против полисахаридной оболочки вирусов, усили-
вают клеточный иммунитет, действуют в синер-
гизме с иммунными лимфоцитами. IgG2 (16–48 %) 
отвечают за иммунный ответ на полисахаридные 
антигены бактерий и не обладают кожно-сенси-
билизирующими свойствами. IgG3 являются ко-
роткоживущими (Т1/2 — 7–8 дней), имеют высокое 
сродство к белковым антигенам, в том числе к фраг-
ментам вирусов и эндотоксичных грамположитель-
ных микроорганизмов, и наиболее сильно активи-
руют комплемент. IgG4 (0,8–11,7 %) участвуют в 
аллергических реакциях и не способны к фиксации 
комплемента. Использование ВВИГ, обогащенных 
различными подклассами IgG, позволяет проводить 
целенаправленную патогенетически обоснованную 
терапию. Использование ВВИГ, обогащенного под-
классами IgG2 (интратект, И.Г. Вена Н.И.В.), позво-
ляет после трансфузии увеличить количество анти-
полисахаридных антител, разрушающих оболочку 
микроорганизмов, вызывающих синопульмональ-
ные инфекции, особенно бактериальный синусит. 
Препараты ВВИГ, содержащие повышенное коли-
чество IgG3-антител, имеют вирус-нейтрализую-
щую активность (иммуновенин, габриглобин). Осо-
бенностью препарата веноглобулин (фирма Merieu, 
Франция) является наличие нерасщепленного IgG4, 
который обладает свойством блокирующих анти-
тел, в связи с чем его назначение весьма эффектив-
но при аллергических заболеваниях [4].
Структурно в молекуле всех иммуноглобули-
нов выделяют два фрагмента — Fab и Fc, которые 
определяют различные функции иммуноглобули-
нов. Fab-фрагмент IgG отвечает за связывание мо-
лекулы с антигеном (опсонизация) на поверхности 
бактерий или вирус-инфицированной клетки. Fc-
фрагмент — за реализацию механизма клеточного 
иммунного ответа (фагоцитоз, NK-токсичность), а 
также гуморального иммунного ответа — активации 
системы комплемента по классическому пути. Важ-
ным считается ограничение комплемент-активиру-
ющей активности и концентрации агрегантов IgG, 
количества IgА, поскольку они являются основной 
причиной нежелательных лекарственных реакций. 
Установлено, что ингибирование комплемента 
ВВИГ основывается на механизме конкурентного 
связывания некоторых фракций экзогенного IgG с 
С1g-компонентом комплемента [5]. 
Правильно выбранная величина рН лекарствен-
ной формы обусловливает не только обеспечение 
высокой безопасности препарата, связанной с низ-
кой антикомплементарной активностью, но и вы-
сокое содержание мономерного IgG, так как при 
таких значениях рН сохраняется максимальная ста-
бильность иммуноглобулина [6].
Современные препараты ВВИГ подразделяются 
на три группы:
1. Стандартные препараты, содержащие в основ-
ном IgG. 
2. Стандартные специфические (гипериммун-
ные) препараты также содержат в основном IgG, но 
имеют более высокое содержание противовирусных 
антител. 
3. Обогащенные препараты ВВИГ, содержащие 
антитела классов IgG, IgМ, IgА против патогенных 
вирусов и бактерий.
В настоящее время все большее внимание укра-
инских исследователей и врачей привлекает ВВИГ 
Биовен Моно (ЧАО «Биофарма», Украина), отно-
сящийся к ВВИГ четвертого поколения. Препарат 
представляет собой концентрат антител, обладаю-
щих специфической активностью в отношении раз-
личных антигенов — вирусов бактерий, токсинов и 
аутоантител. IgG на 98–99 % представлен функцио-
нальной целостной молекулой. Механизм его дей-
ствия обусловлен структурно-функциональными 
участками.
Соотношение подклассов IgG соответствует 
физиологической молекуле, Fab- и Fc-фрагментам. 
Низкие значения pH (4,0–7,4) позволяют обеспе-
чить целостность молекулы IgG, сохранить ее в 
мономерной форме и способной длительное время 
циркулировать в крови. Низкие показатели pH, а 
также другие особенности технологического про-
цесса дают возможность максимально сохранить 
весь спектр антител, присутствующих в крови до-
норов.
Отсутствие побочных отрицательных реакций 
при внутривенных инфузиях обеспечивает низкая 
антикомплементарная активность, отсутствие пи-
рогенных субстанций, низкое содержание IgА и 
изоагглютининов. Биовен Моно по всем параме-
трам полностью отвечает требованиям ВОЗ, предъ-
являемым к препаратам иммуноглобулина человека 
для внутривенного введения [7].
Содержание IgG в сыворотке крови после инфу-
зии ВВИГ возрастает более чем в 5 раз, затем сни-
жается в течение 72 часов на 5 % и возвращается к 
исходному уровню через 21–28 дней. Выраженное 
начальное снижение IgG отражает его внесосуди-
стое распределение. Содержание IgG в спинномоз-
говой жидкости в течение первых 48 часов после 
инфузии увеличивается в 2 раза, так как IgG легко 
проникает через гематоэнцефалический барьер, и 
возвращается к нормальным значениям через не-
делю [8].
Незначительные побочные реакции (головная 
боль, озноб, миалгия, чувство дискомфорта в груди) 
отмечаются у 10–12 % больных, связаны они чаще 
всего с нарушением режима дозирования, скорости 
введения препаратов, наличия в них примесей, по-
вышенного уровня цитокинов и вазоактивных ве-
ществ, активации комплемента. После остановки 
инфузии нежелательные эффекты исчезают, после 
чего введение можно возобновить через 30 минут, 
но с меньшей скоростью [9].
Показания к использованию препаратов ВВИГ:
— заместительная терапия у пациентов с нару-
шением гуморального звена иммунитета врожден-
ного или приобретенного характера;
— иммуномодулирующая терапия.
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Заместительная терапия у пациентов с первич-
ными иммунодефицитами (ПИД) и различными 
нарушениями антителообразования является ос-
новным и наиболее изученным методом лечения. К 
основным формам заболевания относятся: наслед-
ственная гипогаммаглобулинемия (Х-сцепленная, 
или болезнь Брутона; аутосомно-рецессивная); 
иммунодефицит с повышенным содержанием IgМ; 
селективный дефицит подклассов; общая вариа-
бельная иммунная недостаточность; преходящая 
(транзиторная, младенческая) гипогаммаглобули-
немия детей; комбинированные иммунодефициты 
всех типов. Целью заместительной терапии являет-
ся достижение посттрансфузионного уровня IgG в 
сыворотке крови более 5 г/л. Заместительная тера-
пия иммуноглобулинами проводится в дозе 0,4 г/кг 
с интервалом 4 недели или в дозе 0,3 г/кг — 3 не-
дели [10].
В Украине на сегодняшний день зарегистриро-
вано крайне мало случаев ПИД — всего около 200. 
По данным украинских иммунологов, предположи-
тельное количество больных ПИД в Украине долж-
но составлять порядка 3000. Такие низкие цифры 
по сравнению с другими странами не отражают ре-
альную картину заболеваемости, а демонстрируют 
крайне низкий уровень диагностики данной пато-
логии [11].
Следовательно, заместительную терапию полу-
чает ограниченное число детей с ПИД.
Заместительная терапия у пациентов с приоб-
ретенными иммунодефицитами вследствие повы-
шенного катаболизма или нарушения синтеза им-
муноглобулинов может быть профилактической и 
неотложной.
Трансфузия ВВИГ позволяет пополнить анти-
тельный состав больного или заменить функ-
ционально неполноценные иммуноглобулины 
высококачественными аналогами, что и будет спо-
собствовать профилактике инфекционных заболе-
ваний [12]. 
Недоношенные новорожденные склонны к сеп-
сису из-за относительной недостаточности гумо-
рального иммунитета, которая зависит от снижения 
трансплацентарной передачи материнских Ig (она 
начинается на 8–10-й неделе гестации и увеличи-
вается к третьему триместру). Метаанализ позво-
лил сравнить экзогенное введение ВВИГ с частотой 
сепсиса у недоношенных новорожденных. Было от-
мечено значительное снижение неонатального сеп-
сиса, особенно у недоношенных с низкой массой 
тела при рождении. При рассмотрении стоимости 
лечения H. Jehson и соавт. пришли к выводу, что ру-
тинное профилактическое назначение ВВИГ у не-
доношенных нерентабельно и не должно рекомен-
доваться, однако, так как их применение связано 
со значительным снижением процента заболевае-
мости неонатальным сепсисом, их нужно назначать 
как стандартное лечение совместно с антибиотика-
ми у недоношенных детей с сепсисом [13]. Этот во-
прос остается открытым, так как остальные иссле-
дования потерпели крах при оценке пользы ВВИГ 
при неонатальном сепсисе.
Определена профилактическая эффективность 
использования Биовена Моно у детей с тяжелой 
термической травмой в остром периоде ожоговой 
болезни. Применение препарата со 2–3-х суток по-
сле травмы на протяжении 3–4 суток в дозе 5 мл 
(0,3 г) на 1 кг массы тела ребенка обеспечивает улуч-
шение клинического течения ожоговой болезни, 
уменьшает количество септических осложнений на 
20 %, снижает клинические проявления полиорган-
ной недостаточности на 30 % и летальность в группе 
детей с ожогами очень тяжелой степени на 20 % в 
сравнении с референтной группой [14].
Целью неотложной заместительной терапии 
при развитии тяжелых гнойно-септических ослож-
нений и сепсиса является элиминация возбудите-
лей инфекции и их токсинов и ограничение общей 
воспалительной реакции организма, лежащей в 
основе синдрома ПОН при сепсисе и инфекцион-
но-токсическом шоке. Данная терапия имеет пато-
генетическое обоснование, так как базируется на 
современных представлениях о механизме развития 
системной воспалительной реакции, роли конкрет-
ных метаболитов и способности иммунной системы 
поддерживать равновесие или восстанавливаться 
после повреждения [15, 16].
За последние пятнадцать лет точка зрения на 
применение стандартных ВВИГ при сепсисе и сеп-
тическом шоке у детей постоянно менялась. Показа-
ния к их назначению то расширялись, то сужались, и 
до настоящего времени не удалось добиться опреде-
ленного компромисса в решении этого вопроса. 
Метаанализ оценки сопроводительной терапии 
при сепсисе и септическом шоке у детей, проведен-
ный K. Kreymann и соавт. и включивший 12 (358 
детей) рандомизированных контролируемых ис-
следований, показал, что назначение стандартных 
ВВИГ способствовало достоверному и значитель-
ному снижению (на 37 %) летальности при сепсисе 
и септическом шоке у новорожденных, но более эф-
фективным при этом является пентаглобулин, так 
как его использование способствовало снижению 
летальности на 50 % [17].
Согласно результатам клинических исследова-
ний, проведенных В.В. Алексеевой, ВВИГ должны 
назначаться в максимально ранние сроки после 
постановки диагноза и в достаточном объеме. Ис-
пользование ВВИГ на первой неделе заболевания 
вызывало улучшение в 57 % случаев, на 3–5-й не-
деле — в 32–34 %. При суммарной дозе вводимого 
препарата 0,25–0,3 г/кг массы тела эффект от тера-
пии отмечался у 33–40 % больных, при дозе 0,45–
0,5 г/кг массы тела достоверного эффекта не было 
[18]. Вероятно, это связано со способностью высо-
ких доз ВВИГ угнетать продукцию интерлейкинов 
и снижать уровень экспрессии рецепторов к IL-2 
вследствие наличия в препарате соответствующих 
антител, а также блокировать Fc-рецепторы фаго-
цитов [19].
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До 2010 года было проведено 10 контролирован-
ных исследований клинической эффективности 
ВВИГ при лечении бактериальных инфекций у 378 
новорожденных. Выявлено значительное снижение 
летальности на границе статистической достовер-
ности. Крупномасштабное международное рандо-
мизированное исследование было проведено в 113 
больницах 9 развитых стран мира. В исследовании 
принимали участие 3493 ребенка различного геста-
ционного возраста с массой тела меньше 1500 г, ко-
торые получали антибиотики в связи с подозрением 
или установленным диагнозом «сепсис». Стандарт-
ные поливалентные иммуноглобулины начинали 
вводить в возрасте 3–17 дней (две инфузии в дозе 
500 мг/кг с интервалом 48 часов). Суммарный ана-
лиз результатов этих исследований показал, что на-
значение ВВИГ не влияет на результаты лечения 
сепсиса у новорожденных. Однако анализ резуль-
татов подгруппы новорожденных со сроком геста-
ции 26–29 недель (1493 ребенка) свидетельствует 
о статистически достоверном эффекте назначения 
ВВИГ этим детям. Положительный эффект от на-
значения ВВИГ отсутствовал у наиболее незрелых 
детей (< 26 недель) и новорожденных со сроком 
гестации > 30 недель, что можно объяснить особен-
ностью их иммунных функций, сроками введения, 
потребностью в других дозах и продолжительности 
курса лечения и др. [20]. 
Применение стандартного ВВИГ (Биовен 
Моно) при вторичном иммунодефицитном состоя-
нии, развившемся на фоне сепсиса у детей раннего 
возраста с ВИЧ-инфекцией (ІІІ клиническая кате-
гория), приводит к сокращению курса интенсивных 
мероприятий в ОРИТ на 2,1 дня, антибиотикотера-
пии — на 3,7 дня, снижению риска развития грибко-
вой инфекции в 2,4 раза. При отдаленном наблюде-
нии в течение 6 месяцев развитие рецидивирующих 
бактериальных заболеваний снизилось в 4,2 раза. 
Заместительная терапия проводилась путем внутри-
венного введения Биовена Моно в дозе 8–10 мл/кг 
(0,4–0,5 г/кг) с интервалом 3–4 недели. Финансо-
вое обоснование применения ВВИГ у детей на фоне 
септического процесса с учетом лишь затрат на ме-
дикаменты, амортизацию оборудования и оплату 
труда персонала составило 23 % экономии [21].
При анализе состава препаратов ВВИГ раз-
личные метаанализы показали, что выживаемость 
выше у пациентов, принимавших IgM, обогащен-
ные ВВИГ (пентаглобин), по сравнению с препара-
тами, содержащими только IgG [22]. Так как моле-
кула эндотоксина представляет собой мишень для 
IgM, этот эффект очевиден у пациентов с грамотри-
цательной инфекцией [23]. Образующиеся из IgM и 
бактерий иммунные комплексы лучше фиксируют 
комплемент, улучшают опсонизацию бактерий и 
повышают фагоцитарную активность моноцитов/
макрофагов и гранулоцитов. Фагоцитоз, индуциро-
ванный IgM-антителами, в 1000 раз активнее, чем 
при стимуляции IgG-антителами [24, 25]. IgM- и 
IgА-антитела являются мощными ингибиторами 
суперантигенов, вызывающих шоковый синдром 
[26]. Использование пентаглобулина у 343 детей с 
неонатальным сепсисом привело к снижению ле-
тальности с 20–26 до 3–7 %. Пентаглобин назна-
чался в дозе 0,25 г/кг в сутки ежедневно в течение 
3 дней. Необходимость повторного курса зависела 
от течения болезни [27]. Более высокую эффектив-
ность пентаглобина связывают с наличием в препа-
рате IgM- и IgА-антител, что особенно актуально на 
начальных стадиях развития сепсиса и инфекцион-
но-токсического шока.
ВВИГ обладают иммуномодулирующим и про-
тивовоспалительным эффектом при введении более 
высоких доз, и на данный момент более 300 вос-
палительных и аутоиммунных заболеваний лечат-
ся с помощью ВВИГ [28]. Иммуномодулирующее 
действие ВВИГ заключается в нейтрализации ау-
тоантител антиидиотипическими антителами, со-
держащимися в препарате; снижении продукции 
аутоантител [29]; угнетении провоспалительных 
цитокинов [30]; ингибировании активности супер-
антигенов; связывании комплемента [31]; измене-
нии свойств Fc-рецепторов фагоцитов [32]; угне-
тении функции СД8+ Т-лимфоцитов, конкуренции 
за антиген с антигенраспознающими рецепторами 
лимфоцитов, молекулами СД4, СД8 и HLAII (бло-
кирующий эффект) [33, 34].
В 1990 году эксперты Consensus Development 
Conference, организованной Национальным инсти-
тутом здоровья, рекомендовали использовать ВВИГ 
при иммунной тромбоцитопенической пурпуре и 
синдроме Кавасаки у детей. Доказательная база те-
рапевтического подхода соответствует уровню А. 
ВВИГ являются препаратами первой линии те-
рапии болезни Кавасаки и назначаются в дозе 1,6–
2 г/кг массы тела однократно или в виде распреде-
ления курсовой дозы в течение 2–5 дней. При этом 
при двухдневных инфузиях достигается более высо-
кая концентрация препарата во внесосудистом про-
странстве, что повышает эффективность терапии.
ВВИГ показал себя как более эффективное сред-
ство восстановления количества тромбоцитов и 
снижения риска геморрагий, нежели высокодозовая 
терапия метилпреднизолоном. Назначение ВВИГ в 
дозе 1–2 г/кг массы тела в течение 102 дней у 173 де-
тей с иммунной тромбоцитопенической пурпурой 
привело к достижению гематологического ответа у 
94 % больных. Полный гематотоксический ответ от-
мечался в 72 % случаев, гематологическая ремиссия 
более 6 месяцев сохранялась у 57 % пациентов [35]. 
У 55,4 % детей, резистентных к кортикостероидной 
терапии, сохранялась длительная гематологическая 
ремиссия [36].
Раннее назначение ВВИГ при неонатальных 
тромбоцитопениях обеспечивает нарастание коли-
чества форменных элементов, снижает риск гемор-
рагий и связанных с ними осложнений, помогает 
избежать использования стероидов [37]. Рекомен-
дуемая автором доза ВВИГ составляет 2–5 г/кг мас-
сы в течение 2–5 дней. 
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По данным Г.А. Лыскиной, использование 
ВВИГ в схемах лечения детей с системной красной 
волчанкой, системными васкулитами, дерматоми-
озитом помогает купировать основные симптомы 
заболевания и способствует полноценной ремис-
сии и более быстрому снижению суточной дозы 
кортикостероидов. В активной стадии заболевания 
ВВИГ назначаются в дозе 0,8–1 г/кг в сутки в те-
чение 1–2 дней с одновременным приемом корти-
костероидов и цитостатиков. В стадии ремиссии 
препарат назначается в дозе 0,2–0,4 г/кг массы тела 
каждые 3–4 недели [38]. Иммуноглобулин медлен-
нее, чем иммуносупрессанты, купирует симптомы 
воспалительной реакции, однако лучше перено-
сится, может индуцировать пролонгированные 
ремиссии, помогает преодолеть резистентность, 
предотвращает формирование тяжелых отдален-
ных проявлений. Для уменьшения активности ау-
тоиммунного процесса используются только стан-
дартные ВВИГ [39]. 
Результаты клинических исследований, прове-
денных Н.В. Скрипниченко, показали, что раннее 
включение ВВИГ в комплексную терапию энцефа-
литов инфекционного генеза у детей (0,2–0,4 г/кг 
массы тела в сутки в течение 3–4 дней) снижает ча-
стоту развития и степень выраженности резидуаль-
ного дефицита на 25,5 % и частоту остаточных из-
менений на МРТ головного мозга через 6 месяцев 
на 40 % (р < 0,05) за счет подавления аутоиммунных 
процессов и оказания ремиелинизирующего воз-
действия. Ни у одного ребенка с подострым течени-
ем энцефалита, получавшего курс ВВИГ, не было 
выявлено трансформации в рассеянный склероз, в 
контрольной группе (без терапии ВВИГ) трансфор-
мация отмечалась в 28,6 % случаев [40].
Проведенные клинические исследования по-
казали, что назначение ВВИГ у новорожденных с 
тяжелой энтеровирусной инфекцией позволило до-
биться более быстрого клиренса виремии. Для до-
стижения лучшего клинического исхода рекомен-
довано введение ВВИГ при уровне сывороточного 
АСТ выше 1000 МЕ/л в течение первых трех дней 
после начала заболевания. Авторы не отметили 
значительной разницы в общей дозе у выживших и 
умерших новорожденных [41].
Клиницисты должны назначать препараты 
ВВИГ, если их эффективность подтверждена до-
казательной медициной. ВВИГ имеют всего лишь 
несколько доказанных показаний и много потенци-
альных. На сегодняшний день в США FDА (Управ-
ление по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов) принято шесть 
клинических показаний [42]:
— лечение первичных иммунодефицитов;
— предотвращение бактериальных инфекций у 
пациентов с гипогаммаглобулинемией и рецидиви-
рующих инфекций в результате -клеточного хро-
нического лимфолейкоза;
— предотвращение аневризмы коронарной арте-
рии при болезни Кавасаки;
— предотвращение инфекций, пневмонии, 
острой реакции «трансплантат против хозяина» по-
сле пересадки костного мозга;
— снижение количества серьезных бактериаль-
ных инфекций у детей с ВИЧ;
— увеличение количества тромбоцитов при иди-
опатической тромбоцитопенической пурпуре для 
предотвращения или контроля кровотечения.
Обзор исследований, проведенных в 2010 году 
в Соединенном Королевстве Великобритании, на 
основании диагнозов пациентов поднял важный 
вопрос об использовании ВВИГ без регламентиро-
ванных показаний (более 13 % от объема исполь-
зованных). В связи с этим в принятом в 2012 году в 
Шотландии клиническом руководстве по исполь-
зованию иммуноглобулинов подтверждена необхо-
димость следования критериям отбора перед назна-
чением, что позволяет избежать принятия местных 
решений и снизит акцент на оценке исхода заболе-
вания. Во вновь принятом клиническом руководстве 
не рекомендованы ВВИГ при таких заболеваниях 
у детей: вторичный иммунодефицит при детской 
ВИЧ-инфекции; аутотрансплантация костного моз-
га; неонатальный сепсис (предупреждение или лече-
ние); сепсис в ОИТ, не вызванный специфическими 
токсинами или Cl.difficile; астма; ревматоидный ар-
трит; рассеянный склероз; невропатия критических 
состояний; синдром хронической усталости.
Заместительная терапия иммуноглобулинами 
показана детям с физиологической задержкой об-
разования иммуноглобулина (вторичная гипогам-
маглобулинемия раннего детского возраста) при 
повторных серьезных инфекциях, которые нельзя 
проконтролировать или предотвратить с помощью 
антибиотиков. Заместительная терапия иммуногло-
булинами проводится до нормализации эндогенно-
го образования антител (класс рекомендаций С, ІІІ 
уровень доказательности).
Клиническое руководство рекомендует прово-
дить заместительную терапию иммуноглобулинами 
при вторичном дефиците гуморального иммуните-
та, если причина гипогаммаглобулинемии не может 
быть устранена или устранение противопоказано, а 
также при ассоциации с -клеточными онкозабо-
леваниями, когда тяжелые инфекции, вызванные 
инкапсулируемыми бактериями, персистируют, не-
смотря на проведение профилактической антибио-
тикотерапии (класс рекомендаций С, ІІІ уровень 
доказательности). Инфекции, ассоциированные с 
низким уровнем антител, не характерны для вто-
ричного дефицита гуморального иммунитета, за ис-
ключением гипогаммаглобулинемии, связанной с 
гематологическими злокачественными заболевани-
ями, дефицитом, ассоциированным с лекарствами, 
и редко с нефротическим синдромом [43].
L.T. Col, A.N. Prasad и соавт. рекомендуют ис-
пользовать ВВИГ у новорожденных и детей при 
таких состояниях: первичные иммунодефицит-
ные состояния; болезнь Кавасаки; идиопатическая 
тромбоцитопеническая пурпура; синдром Гийе-
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на — Барре, хроническая воспалительная демиели-
низирующая полирадикулопатия; снижение риска 
серьезной бактериальной инфекции у детей с ВИЧ; 
гемолитическая болезнь новорожденных по Rh при 
АВО-несовместимости, неонатальная аллоиммун-
ная тромбоцитопеническая пурпура, бактериаль-
ный сепсис у недоношенных [44].
Представленные рекомендации содержат весь-
ма противоречивые данные о регламентированных 
показаниях к назначению ВВИГ с нарушениями гу-
морального иммунитета приобретенного характера 
у детей различной возрастной категории, отсутству-
ют показания к применению при аутоиммунных и 
системных воспалительных заболеваниях. 
Таким образом, препараты ВВИГ зарекомендо-
вали себя как эффективные и безопасные средства 
при лечении ряда заболеваний у детей с различными 
видами патологии. Однако, несмотря на потенци-
альные преимущества, иммунотерапия все еще оста-
ется недостаточно востребованной в клинической 
практике. В современных клинических руководствах 
сужаются показания к их назначению в качестве за-
местительной терапии при вторичных иммунодефи-
цитных состояниях, отсутствуют регламентирован-
ные показания к применению при аутоиммунных и 
системных воспалительных заболеваниях, что, веро-
ятно, обусловлено малой доказательной базой из-за 
низкого качества и недостаточного количества про-
веденных клинических исследований. Недоучет па-
циентов с врожденными нарушениями синтеза IgG 
приводит к значительному снижению потребления 
ВВИГ детьми с ПИД. Это диктует необходимость 
обязательного проведения скрининговых иммуно-
логических исследований у детей с частыми и тяже-
лыми инфекционно-воспалительными заболевани-
ями, повторными инфекциями с поражением кожи 
и мягких тканей, с задержкой физического разви-
тия. Необходимы дополнительные клинические ис-
следования, которые могли бы укрепить позиции 
препаратов ВВИГ, зарегистрированных в Украине и 
отечественного производства (Биовен Моно), а так-
же расширить спектр показаний к их клиническому 
применению в педиатрии. 
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Резюме. Даний огляд присвячений аналізу доступних 
клінічних досліджень і повідомлень, що стосуються оцін-
ки ефективності та безпеки застосування внутрішньовен-
них імуноглобулінів (ВВІГ) при різних захворюваннях у 
дітей. Внутрішньовенні імуноглобуліни є препаратами зі 
строго регламентованими показаннями і доведеною ефек-
тивністю і безпекою. Найбільш часто їх застосовують для 
корекції гіпогаммаглобулінемії, що є результатом первин-
ного чи вторинного імунодефіцитного стану (ІДС).
На сьогодні накопичена велика, однак неоднорідна до-
казова база ефективності застосування стандартних ВВІГ 
при сепсисі в дітей різних вікових груп.
Споживання ВВІГ зростає у зв’язку з тим, що в багатьох 
випадках препарати призначають поза регламентованих 
показань. ВВІГ почали частіше застосовуватися при ау-
тоімунних і системних запальних захворюваннях. Однак 
у рандомізованих клінічних дослідженнях хороший ефект 
був досягнутий тільки при хворобі Кавасакі та імунній 
тромбоцитопенічній пурпурі. Сучасні клінічні керівництва 
звузили показання до призначення ВВІГ, обмежують їх за-
стосування при сепсисі. Замісна терапія імуноглобулінами 
рекомендується дітям із фізіологічною затримкою вироб-
лення свого імуноглобуліну тільки при наявності повтор-
них інфекцій, які не можна проконтролювати або запо-
бігти їм за допомогою антибіотиків. При вторинному ІДС 
замісну терапію дозволяється проводити, якщо причина 
гіпогаммаглобулінемії не може бути усунена або усунен-
ня протипоказано, а також при асоціації з -клітинними 
онкозахворюваннями, при яких тяжкі інфекції, викликані 
інкапсульованими бактеріями, персистують, незважаючи 
на проведення профілактичної антибіотикотерапії.
Ключові слова: діти, імуноглобулін, замісна, імуномоду-
лююча терапія.
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INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULINS: 
Mechanism of Action and Limitations of Clinical 
Application in Pediatrics
Summary. This review deals with an analysis of the available 
clinical studies and reports concerning the evaluation of the ef-
fectiveness and safety of intravenous immunoglobulins (IVIG) 
in various diseases in children. Intravenous immunoglobulins 
are drugs with a strictly regulated indications and proven ef-
ficacy and safety. Most often they are used for the correction 
of hypogammaglobulinemia, which is the result of a primary or 
secondary immunodeficiency (ID).
To date, a large, but heterogeneous evidence base on the ef-
fectiveness of the standard IVIG in sepsis in children of differ-
ent age groups is accumulated.
IVIG consumption is increasing due to the fact that in many 
cases the drugs are being used off-label. IVIG were more likely 
to be used in autoimmune and systemic inflammatory diseas-
es. However, in randomized clinical trials, a good effect was 
achieved only in Kawasaki disease and immune thrombocyto-
penic purpura. Current clinical guidelines narrowed the indi-
cations for IVIG, limiting their use in sepsis. Immunoglobulin 
replacement therapy is recommended for children with physi-
ological delay of immunoglobulin production only in repeated 
infections, which can not be controlled or prevented with anti-
biotics. In secondary ID, replacement therapy must be carried 
out if the cause of hypogammaglobulinemia can not be elimi-
nated or elimination is contraindicated, as well as in association 
with -cell cancers, in which severe infections caused by encap-
sulated bacteria persist despite preventive antibiotic therapy.
Key words: children, immunoglobulin, replacement, immu-
nomodulatory therapy.
